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- Abstract -
Background: The aim of this study was to evaluate the possible role of NF- Bκ
activation and AP-1 by oxidative stress in athero cl rosis in diabetic patients by
measuring the carotid intima-media thickness, intracellular ROS generation and
activation of transcription factors, including nuclear factor-kappa B (NF- B) andκ
activator protein-1 (AP-1).
Methods: Sixty-six patients(28 males, 38 females; age 56.1±13.4 years; duration of
diabetes 115.7±83.4 months) with type 2 diabetes mellitus(DM) were selected for
this study. The DM patients included in this study were divided into those with a
normal carotid intima-media thickness(Group II) and those with an increased
intima-media thickness(Group III). 57 healthy controls matched for age and sex
with the DM patients(Group I) were randomly selected. Dichlorodifluorescein
(DCF)-sensitive intracellular ROS was measured by fluorescent spectromet y. The
activities of NF- B and AP-1 in PBMCs were measured by an electrophoreticκ
mobility shift assay.
Results: No differences were evident between the groups in terms of gender,
age, BMI, blood pressure, total cholesterol, triglyceride, LDL-cholesteand
HDL-cholesterol. Spontaneous and H2O2( r phorbol-12-myristate-13-acetate,
PMA) stimulated ROS were significantly higher in the PBMCs from the DM patients
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서 론
당뇨병의 합병증으로 과거에는 감염이나 급성 대사
성 합병증 및 미세혈관 합병증 등이 주된 문제였으나,
점차 당뇨병 환자의 중요한 사망원인을 차지하는 가속
화된 동맥경화에 기인한 대혈관 합병증이 중요한 문제
로 대두되고 있다1) 하지만 이러한 합병증의 발생 기.
전은 아직 규명이 되지 않았으므로 당뇨병의 만성 합
병증과 가속화된 동맥경화에 대한 기전의 규명 및 이
를 통한 치료방법의 개발에 대한 연구가 필요한 상태
이다.
최근의 여러 연구들에서 당뇨병 환자의 죽상동맥경
화증 및 혈관이상의 발생에 내피세포의 산화환원상태
와 혈관 벽에서 산화환원에 민감한 염증성 유전자의
발현 증가가 기여함을 보고하고 있는데2 7)˜ 이러한 전
달과정에서 산화환원 체계의 전사인자인 nuclear fac-
tor-kappa B 및(NF- B) activator protein-1κ 의(AP-1)
활성화가 중요하게 대두되고 있다.
한편 죽상동맥경화증의 유무 또는 진행정도는 임상,
적으로 증상이 나타나기 전까지는 진단하기가 쉽지 않
다 일반적으로 혈관조영술이 자주 사용되고 있으나.
혈관 내경의 협착이 생긴 이미 진행된 병변만을 확인
할 수 있으므로 죽상동맥경화증의 조기진단은 어렵다.
이에 비해 고해상도의 초음파를 이용한 경동B-mode
맥 내중막두께의 측정은 비침습적인 검사방법으로서
반복적으로 시행하기가 용이하고 조기 죽상동맥경화
증의 병변을 관찰할 수 있으므로 죽상동맥경화증의 추
적관찰에 유용하게 사용되고 있다 또한 경동맥 내중.
막두께는 관상동맥질환 및 뇌혈관질환의 유무와 상관
관계를 보이고8)전신 죽상경화증의 정도를 나타내는
지표로서 유의함이 여러 연구에서 보고 된 바 있어10)
죽상경화증의 정도를 측정하는 검사방법으로 보편화
되어 있다.
따라서 본 연구에서는 당뇨병 환자와 정상 대조군
의 경동맥 내중막두께를 측정하고 산화 스트레스와 그
에 따른 산화환원시스템에 관여하는 전사인자인 NF-κ
및 의 활성도의 차이를 평가하고 대상자들의B AP-1
임상 및 생화학적 특징과의 관계를 분석함으로써 산화
스트레스에 의해 유발되는 및 의 활성화NF- B AP-1κ




연세대학교 의과대학 세브란스병원에서 치료받고
있는 제 형 당뇨병 환자 중 명과 이들과 연령 성별2 66 ,
에 맞춘 정상 대조군 명 등 총 명을 대상으로 하57 123
였다.
출혈성 소인을 가진 환자 원발성 고지혈증이 의심,
되는 환자 신기능이 저하된 환자, 혈청 크레아티닌(
>2.0 간기능 장애자는 대상으로 포함하지 않mg/dL),
with an increased intima-media thickness(Group III) than in those without(Group
II), and were also higher in the control group(Group I). Moreover, the activities
of NF- B and AP-1 were significantly higher in Group than in Groups I or II.κ Ⅲ
Conclusion: The present study demonstrates that intracellular ROS generation,
and NF- B and AP-1 activation in PBMCs strongly correlates with the carotidκ
artery IMT. These clinical results suggest that increased oxidative stress in PBMCs
may play a role in the pathogenesis of atherosclerosis in DM patients(J Kor
Diabetes Assoc 28:255 264, 2004).˜
━━━━━━━━━━━━━━━━━━
Key Words:NF- B, AP-1, Oxidative stress, Intimamedia thickness, Atherosclerosis,κ
Diabetes mellitus
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았다 또한 안지오텐신 전환효소 억제제 안지오텐신. ,
수용체 길항제, PPAR- activator, vitamin C, E,γ α
부신피질호르몬제제 등 및-lipoic acid, AP-1 NF- Bκ
의 활성에 영향을 미치는 약제를 복용하는 경우는 대
상에서 제외하였으며 흡연 환원효소억제, HMG CoA
제 여성호르몬제제 등의 내중막두께에 영향을 미칠,
수 있는 약제를 복용하는 경우 또한 대상에서 제외하
였다.
연구 방법2.
연구대상자의 경동맥 내중막두께에 따른 분류1)
당뇨병 환자들을 경동맥 내중막두께 증가 유무에
따라 두 군으로 나누고 연령 성별에 맞추어 정상 대, ,
조군을 선정하여 다음의 세 군으로 분류하여 연구의
대상으로 하였다 연령 성별에 따른 경동맥 내중막두. ,
께 증가유무는 조 등9)이 건강한 성인 명을 대상으757
로 한 연구결과를 따랐다.
정상 대조군‘ ’① (Group I)
환자군과 성별과 연령을 일치시킨 건강한 사람:
경동맥 내중막두께가 정상인 당뇨병 환자군② 정(‘
상 당뇨병 환자군IMT ’, Group II)
경동맥 내중막두께의 평균값이 성별 및 연령에:
비해 정상인 당뇨병 환자군
경동맥 내중막두께가 증가된 당뇨병 환자군③ 증(‘
가된 당뇨병 환자군IMT ’, Group III)
경동맥 내중막두께의 평균값이 성별 및 연령에:
비해 증가한 당뇨병 환자군
임상적 및 생화학적 특징 조사 공복혈당 당화2) : ,
혈색소 및 혈청 지질 농도
흡연력 수축기 및 이완기 혈압 조사 당뇨병의 유, ,
병기간 동반된 질환 및 복용하고 있는 약제를 조사하,
였고 또한 당뇨병 환자의 경우 당뇨병의 합병증에 대,
해서 충분한 조사를 시행하였다.
대상자들에게서 각각 채혈하여 혈당 인, C-peptide,
슐린 및 당화혈색소 및 혈청 지질 농도를 측정하고 혈,
당은 포도당 산화효소법으로 와 인슐린은, C-peptide
방사면역법으로 각각 측정하고 유리지방산은 Hitachi
7150 auto-analyzer 로측정하였다 이(Tokyo, Japan) .
와 함께 공복혈청을 이용하여 총콜레스테롤 중성지방,
및 콜레스테롤을 측정하였으며 콜레스테롤HDL- LDL-
수치는아래의 공식을이용하여산출하Fridelwald 였다.
콜레스테롤LDL- (mg/dL)=총콜레스테롤(mg/dL)-
[ 콜레스테롤HDL- (mg/dL) +중성지방(mg/dL) / 5]
경동맥 내중막두께 측정3)
경동맥 내중막두께는 좌측과 우측 경동맥의 종단면
을 따라 총경동맥이 내경동맥과 외경동맥으로 분리되
는 분지점의 근위부에 위치한 총경동맥의 원벽(far
에서 내중막두께가 최고인 지점을 정하고 이 지wall)
점과 이를 중심으로 근위 10 원위mm, 10 위치에mm
서 내중막두께를 측정하여 평균치와 최고치를 구하는
방법으로 측정하였다 이 때 경동맥 내중막두께의 측.
정이 예정된 부위에 석회화나 혈관의 내강내로 돌출된
병변인 죽전 이 있는 경우에는 죽전이 포함되(plaque)
지 않은 근위부에서 측정하였다 경동맥 내중막두께는.
원벽의 내막에 해당되는 첫번째 반향적선과 중막과 외
막의 경계를 나타내는 두번째 반향적선 사이의 거리를
캘리퍼의일종인Digimatic(Mitutoyo CD-15B, Japan)
을 이용하여 측정하였고 고해상도 초음파기B-mode
기 의(Aloka Prosound SSD-5000, Tokyo, Japan) 7.5
선상 탐촉자MHz (Axial resolution: 0.2 를 이용mm)
하여 동일 검사자에 의해 시행되었다.
환자의 혈액으로부터 말초혈액 단핵구세포4)
(peripheral blood mononuclear cell, PB
분리 및 산화 스트레스 및 세포MC) PBMC
내 산화물질의 활성도 측정
채혈한 전혈에 항응고제인 3.8% sodium citrate(9:
를 처리하여1; vol/vol) Ficoll Paque PlusTM gr di nt
처리과정을거친후(Pharmacia, Freiburg, Germany)
상온에서 로 분간 원심분리하여 를 포500×G 30 PBMC
함하고있는층을흡입하고 의pH 7.4 phosphate buff-
ered saline 으로 회세척후현미경으로(PBS) 3 PBMC
를 확인하고 의 수를 측정하였다, PBMC .
형광염료인5 mmol 5-(and-6)-chloromethyl-2', 7'-
dichlorodihydrofluorescein diacetate(CM-H2DCFDA
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: 를사용Molecular Probes Inc., Eugene, OR, USA)
하여 세포내 반응성 산소족PBMC (reactive oxygen
의 활성도를 형광분광광도계를 이용하species, ROS)
여측정하였다(excitation, 488nm; emission, 515-540
이때 기저치의 활성도는 물론 산화 스트레스를nm).
가한 후 활성도도 측정하였다 세포 내 산화 스트레스.
의 자극에는 H2O2와 protein kinase C 활성제(PKC)
인phorbol-12-myristate-13-acetate 를사용하(PMA)
였다.
및 의 활성도 측정5) NF- B AP-1κ
에서 핵 및 세포질 추출물 준비PBMC①
배양 후에 세포들을 회 세척하고2 3,500 으로rpm 4
분간 원심분리 한 후 섭씨 도에서 재부유하고 완충, 4
액[10mmol/l HEPES, pH 7.9, 1.5 mmol/l MgCl2,
10mol/l KCl, 1 mmol/l phenylmethylsulfonyl fluo-
ride 로세척하였다(PMSF)] . 10 gμ 과/ L antipain leuμ -
pe 및ptin 2.4 gμ 으로 용해하였다/ L aprotinin .μ
는 분간Lysates 4 3,500 으로 원심분리 하고 상층rpm ,
액은 제거하고 세포질 분획을 얻은 후 섭씨 에서4℃
보관하였다 핵침전물을 완충액. (20 mmol/l HEPES,
pH 7.9, 25% glycerol, 420mmol/l NaCl, 1.5mmol/l
MgCl2, and 0.2 으로 세척하고 단백분mmol/l EDTA) ,
해효소억제제를 처리한 다음 섭씨 도에서 분간 배4 30
양하고 로 원심분리 하면 남은 상층액은 핵단10,000G
백질을 포함하게 되며 이를 섭씨 에서 보관하였, -80℃
다.
Electrophoretic mobility shift assay② (EMSA)
의NF- B oligonucleotidesκ (5'-AGT TGA GGG
와GAG TTT CCC AGG C-3') AP-1 의(C-jun) oligo-
nucleotides (5'-CGC TTG ATG AGT CAG CCG
는GAA-3') Promega 를사용하였다 이(M dison, WI) .
들을 및-32P-ATP T4 kinaseγ (Strategene, La Jolla,
로 표지하고 으로 정제하CA) Sephadex G-25 column
였다 핵단백질은. (5~10 ) 32P-labeled oligonucl㎍ ot-
로상온에서 배양하고ide probe (20,000 분간cpm), 20
결합 완충액[12 mmol/l HEPES (pH 7.9), 4mmol/l
Tris-HCl(pH 7.9), 60 mmol/l KCl, 1 mmol/l EDTA,
1 mmol/l dithiothreitol, 1 mmol/l PMSF, 12% glyc-
erol, 5 g of BSA, 2μ g of poly deoxyinosinicμ
deoxyc 을처리하였다 복ytidylic acid] . Protein-DNA
합체를 및4% native polyacrylamide gels 1×
Tris-glycine buffer 로 용해하고(pH 8.5) , supershift
분석을 위해서 2 의 단백질 항체를g NF- B subunitμ κ
처리한 후 핵 추출물과 함께 배양하고 섭씨 도에서, 4
표지탐색자와 시간 처치한 후 를 시1 gel shift analysis
행하였다 을건조시킨후. Gel PhosphorImager(Mole-
를 사용하여cular Dynamics, San Jose, CA) Image
Quant software (National Institutes of Health,
로 방사능대를 시각화하여 정량화하였다Bethesda, MD) .
통계적 분석 방법3.
각 측정치는 평균 표준편차로 표시하였다 각 군± .
간의 성별 흡연여부 고혈압 및 당뇨병의 합병증 유무, ,
와 혈당조절방법의 차이 그리고 연령 체질량지수 당, , ,
뇨병 이환기간 수축기 및 이완기 혈압 혈당 당화혈, , ,
색소 총콜레스테롤 콜레스테롤 콜레스테, , HDL- , LDL-
롤 중성지방의 차이는 및 독립적 표본의, ANOVA t-
검정을 이용하였다 통계분석은. SPSS for windows
11.0 을 이용하였고(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) , p




본 연구에 참여한 세 군간의 연령 성별에 유의한,
차이는 없으며 체질량지수에서도 각 군 간의 차이가
없었다 수축기 혈압은 증가된 당뇨병 환자군에. ‘ IMT ’
게서 정상 대조군보다 높게 나타났으나 이완기 혈압‘ ’
은 차이가 없었다.
총콜레스테롤 중성지방 콜레스테롤 및, , HDL- LDL-
콜레스테롤 수치는 세 군간의 차이가 없었으며 정상‘
당뇨병 환자군과 증가된 당뇨병 환자군IMT ’ ‘ IMT ’
간의 당뇨병 이환기간 공복 및 식후 혈당 혈청, ,
및 당화혈색소 농도의 유의한 차이는 관찰C-peptide
되지 않았다 증가된 당뇨병 환자군의 경동맥. ‘ IMT ’
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내중막두께는 1.00±0.06 정상 당뇨병 환자mm, ‘ IMT
군의 경동맥 내중막두께는’ 0.68±0.02 정상 대mm, ‘
조군의 경동맥 내중막두께는’ 0.56±0.01 였다mm
(Table 1).
각 군 간의 반응성 산소족 활성도의 차이2.
형광분석법으로 측정한 산화 스트레스의 지표인 기
저 반응성 산소족은 정상 대조군에 비하여 정상‘ ’ ‘
당뇨병 환자군 및 증가된 당뇨병 환자군IMT ’ ‘ IMT ’
에서 현저히 높게 관찰되었으나 정상 당뇨병 환, ‘ IMT
자군과 증가된 당뇨병 환자군 간의 차이는 없’ ‘ IMT ’
었다 또한. H2O2 및 인 로 처리하PKC activator PMA
여 자극한 경우에도 증가된 당뇨병 환자군에서‘ IMT ’
자극에 의한 반응성 산소족이 정상 당뇨병 환자‘ IMT
군 및 정상 대조군에 비하여 유의하게 높게 관찰되’ ‘ ’
었다(Table 2).
에 사용한 에 대한 올3. EMSA NF- B, AP-1κ
리고핵산염의 특이성 분석 결과(Competition
assay)
본연구에사용한 및 의분석에사용한NF- B AP-1κ
각각의 올리고핵산염의 신빙성에 대한 평가를 위해
Group I Group II Group III
N (male:female) 57 (25:32) 31 (15:16) 35 (13:22)
Age (year) 48.6±13.3 54.5±14.7 57.0±11.9
Body Mass Index(kg/m2) 24.6±3.4 23.9±2.0 24.3±3.4
Systolic Blood Pressure (mmHg) 118.4±20.4 129.5±15.5 132.2±17.3*
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 83.8±46.6 82.1±7.9 83.1±9.6
Fasting C-peptide ( g/L)μ - 1.2±0.4 1.4±0.5
Fasting glucose (mmol/L) 5.12±0.72 10.39±4.49* 9.92±3.50*
Postprandial glucose (mmol/L) 6.34±1.16 14.57±9.16* 15.53±4.36*
HbA1C (%) - 10.8±2.5 10.5±2.9
Total cholestrerol (mmol/L) 5.09±0.80 5.21±1.61 5.10±1.44
Triglyceride (mmol/L) 1.96±1.06 2.55±1.25 2.44±0.99
HDL-cholestrerol (mmol/L) 1.26±0.36 1.24±0.44 1.15±0.37
LDL-cholestrerol (mmol/L) 3.18±0.66 3.11±0.88 3.14±1.13
Duration of diabetes (month) - 95.1±84.0 136.4±82.3
Intima Media Thickness (mm) 0.56±0.01 0.68±0.02* 1.00±0.06*†
Values are the mean±SD except for the frequency data, *: p <0.05, compared togroup I, : p < .05,†
compared to group II
Table 1. Clinical and Biochemical Characteristics of Subjects
Group I (n=57) Group II (n=31) Group III (n=35)
Spontaneous ROS production(%) 40.9±2.2 59.8±2.1* 60.5±3.1*
Increment of H2O2 induced ROS production(%) 8.9±3.8 12.4±2.2* 18.7±2.2*†
Increment of PMA induced ROS production(%) 12.6±2.8 20.1±2.4* 24.1±3.5*†
Values are the mean±SD, *: p <0.05, compared to group I, : p <0.05, compared togroup II†
Table 2. Spontaneous and H2O 2- or PMA Stimulated ROS in PBMCs of each Groups
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를시행한결과 및 의competition assay , NF- B AP-1κ
분석에 사용한 각각의 올리고핵산염은 각각 특이적으
로 반응함을 알 수 있었다(Fig. 1).
각 군 간의 의 차이4. NF- B, AP-1κ
로 측정한 산화환원 체계에 관여하는 여러EMSA
전사인자들 중에서 는 정상 대조군과 정상NF- B ‘ ’ ‘κ
당뇨병 환자군에서 유의한 차이가 없었고IMT ’ , AP-1
은 정상 당뇨병 환자군 및 증가된 당뇨병‘ IMT ’ ‘ IMT
환자군에서 정상 대조군에 비해 유의하게 증가되어’ ‘ ’
있었다 증가된 당뇨병 환자군에서 정상. ‘ IMT ’ ‘ IMT
당뇨병환자군 및 정상대조군에비해 및’ ‘ ’ NF- B AP-1κ
이 유의하게 증가되어 있었다(Table 3, Fig. 2, 3).
Fig. 1Competition assay shows oligonucleotide for NF-κ
B, AP-1 had the specificity of the complex forma-
tion
Fig. 2Activation of NF- B binding activity in PBMC.κ
Group had a similar NF- B activity comparedⅡ κ
with Group I. On the other hand, Group III had a







NF- Bκ 1.00±0.13 1.04±0.11 2.64±0.68*†
AP-1 1.00±0.15 1.33±0.47* 1.79±0.25*†
Values are the mean±SD, *: p <0.05, compared to group I, : p <0.05, compared togroup II†
Table 3. The Activities of NF- B and AP-1 in PBMCs of Each Groupsκ
Fig. 3Activation of AP-1 binding activity in PBMC.
Group h d a higher AP-1 activity comparedⅡ
with Group I. Group III had a higher AP-1
activity than Group I, II.
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고 찰
죽상동맥경화증은 인슐린 저항성과 고혈당을 대표
로 하는 당뇨병의 대사장애와 고혈압 이상지질혈증,
및 혈액응고 장애 등 관련인자의 복합적 작용에 의하
여 발생한다 당뇨병 환자에서 대혈관 합병증인 죽상.
동맥경화증은 가장 흔하고 중대한 만성 합병증의 하나
로 이에 의한 관상동맥 질환 뇌혈관 및 말초혈액 질, ,
환 등은 당뇨병 환자들에게서 주된 사망 원인이 되고
있다11).
최근 고지혈증 고혈압 당뇨병 등 죽상동맥경화의, ,
위험인자들이 산화 스트레스 증가를 통하여 세포 내
신호전달체계 및 염증성 반응에 작용함에 따라 동맥경
화증을 야기한다는 증거가 제시되어12,13)죽상동맥경,
화증에서 산화 스트레스 및 항산화 체계의 역할을 규
명하여 치료와 예방에 적용하고자 하는 시도가 증가하
고 있다 이러한 위험인자들은 혈관 내피세포로부터.
반응성 산소족을 만들도록 자극하고 생성된 반응성,
산소족은 죽상동맥경화증 유전자의 발현을 증가시키
는 신호로 작용하게 된다 유도된 유전자의 산물들은.
혈관벽 내로 단핵구의 침윤을 증가시키고 부가적인 염
증반응을 계속 일으키게 된다.
자유기 나 반응성 산소족의 혈관 내피(free radical)
세포에서의 역할은 아직 확실하지 않다 혈관에서의.
반응성 산소족전달체계 는 아(ROS signaling system)
직 입증되지 않았으나 내피세포와 혈관 평활근세포에,
서 산화효소가 과산화물 음이온NADPH (superoxide
의 형성에 중요한 역할을 한다는 보고들이 있다anion)
14-16).
당뇨병에서는 고혈당으로 인해 유리 당이나 단백질
에 결합된 당의 자가 산화반응으로 반응성 산소족이
생길 수 있으며2) 시험관 내에서 고농도의 포도당에,
의해 과산화물이 생성됨으로써 저밀도 지단백의 산화
가 증가됨이 관찰된 바 있다3,4)당뇨병 환자에서 분리.
한 저밀도 지단백과 중간 밀도 지단백이 배양된 사람
혈관내피세포에서monocyte chemoattractant protein-
1 와 의 활성을 증가시킨다는(MCP-1) mRNA NF- Bκ
보고가5)있었고 당뇨병의 합병증 발생에 중요한 후기,
당화생성물 도(advanced glycation endproduct, AGE)
세포표면수용체 와의 반응을 통해 를(RAGEs) NF- Bκ
활성화시킨다는 보고들이 있었다6,7)이러한 결과들은.
당뇨병 상태에서 나타나는 혈관이상에 내피세포의 산
화환원 상태 및 산화환원반응에 민감한 염증성 유전자
의 발현 증가가 기여함을 보여주고 있다.
는 세포내의 산화환원 상태에 따라 조절되는NF- Bκ
유전자 전사요소로서 다양한 병리학적 신호전달에 관
여한다 주로 세포질에 위치해 있는데 반응성 산소화.
합물과 다양한 병원성 자극들에 의해 활성화되면 핵
안으로 전위되어 유전자의 촉진제 및 증강인자요소
에 작용하여 급성염증반응을 비롯(enhancer element)
한 동맥경화 당뇨병 암 등과 연관된 유전자의, , , AIDS
발현을 조절한다17,18).
뿐만 아니라 는 부신피질호르몬이나NF- Bκ 1) 종양,
괴사인자-α(TNF- )α20)와 같이 면역기능을 조절하는 물
질의 신호 전달에 관여하며 사이토카인 분비 등 면역
기능에 직간접적인 영향을 미치는 것으로 알려져 있다
21) 그 외에도 급성 염증반응 사이토카인 생성. , , nitric
oxide synthase 발현과도 연관되는 등 다양한(NOS)
측면에서 면역계를 조절하는 것으로 알려져 있다22).
은원발암유전자계열AP-1 (protooncogene family)
인 과 의동종이합체c-jun c-fos 나이종이(homodimer)
합체 로이루어지며 과산화물(heterodimer) , (superoxi-
de), H2O2 자외선, 감마방사선(ultraviolet light), (γ
사이토카인 등의 산화적 환경을 초래하는-radiation),
물질들에 의해 활성화되는 것이 관찰되었다23-27)혈관.
에 존재하는 세포에서도 은 유사하게 반응하여AP-1 ,
내피세포에서는 H2O228)저밀도 지단백, 2) 산화 저밀도,
지단백30)등이 평활근세포에서는 산화 저밀도 지단백,
31), H2O232) 지질과산화물, 33)등이 의 결합AP-1 DNA
능력을 증가시킴이 관찰되었다 또한. H2O 2에 의한
과MCP-1 intracellular adhesion molecule-1(ICAM-1)
유전자발현시에도 의promotor AP-1 binding eleme-
가 중요한 역할을 한다고 알려져 있다nt 34,35)그러나. ,
산화 스트레스가 에 영향을 미치는 정확한 기전AP-1
에 대해서는 거의 알려진 바가 없으며 현재 단백jun
질의 인산화가 부분적으로 작용할 것으로 추정하고 있
다12).
본 연구에서 형광분석법으로 측정한 산화 스트레스
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의 지표인 기저 반응성 산소족 생산량뿐만 아니라
H2O 2 및 활성제인 로 자극하여 증가시킨PKC PMA
반응성 산소족 생산량도 증가된 당뇨병 환자군‘ IMT ’
에서 정상 당뇨병 환자군 및 정상 대조군에‘ IMT ’ ‘ ’
비하여 유의하게 높게 관찰되어 당뇨병 환자에서 산,
화환원체계의 이상이 죽상동맥경화증에 영향을 미침
을 짐작할 수 있었다 즉. , H2O 2로 자극한 경우에 당뇨
병성 죽상동맥경화증에서 유의하게 높게 나타난 것은
산화스트레스에대한청소제체계(scavenger system)
의 이상이 당뇨병성 죽상동맥경화증의 하나의 병인으
로서 작용할 가능성을 시사하고 로 처리하였을, PMA
때 자극치의 유의한 차이는 에 의해 활성화되는PKC
신호전달체계가 당뇨병성 죽상동맥경화증의 병인으로
작용할 가능성을 시사한다고 사료된다.
또한 산화환원체계에 관여하는 전사인자들을 EMS
로 측정한 결과 정상 당뇨병 환자군에서A ‘ IMT ’ NF-
는 정상 대조군과 유의한 차이가 없었고 은B ‘ ’ , AP-1κ
정상 대조군에 비해 유의하게 증가되어 있었다 한‘ ’ .
편 증가된 당뇨병 환자군에서는 정상 당, ‘ IMT ’ ‘ IMT
뇨병 환자군 및 정상 대조군에 비해 및’ ‘ ’ NF- Bκ
이 모두 유의하게 증가되어 있었다 그러므로 본AP-1 .
연구의 연구를 종합하면 당뇨병환자에서 증가한 반응
성 산소족이 과 의 활성화를 증가시키며AP-1 NF- B ,κ
이러한 과정을 통해 당뇨병성 죽상동맥경화증의 발생
에 기여할 것으로 사료된다.
이상의 결과로 당뇨병 환자의 에서 산화 스, PBMC
트레스가 당뇨병성 죽상동맥경화증에 관계하며, NF-κ
및 과 연관성이 있음이 알 수 있었다 따라서B AP-1 .
향후 당뇨병성 죽상동맥경화증을 억제 및 예방하고자
하는 임상 시도에 산화 스트레스의 역할을 신중히 고
려하여야 할 것이다.
요 약
연구배경 당뇨병 환자와 정상 대조군의 경동맥 내:
중막두께 를 측정하고(intima-media thickness, IMT)
및 의 활성도의 차이를 평가하고 대상자NF- B AP-1 ,κ
들의 임상 및 생화학적 특징과의 관계를 분석함으로써
산화스트레스에 의해 유발되는 및 의 활NF- B AP-1κ
성화와 당뇨병 환자에의 죽상동맥경화증과의 관계를
알아보고자 하였다.
방법 제 형 당뇨병 환자 명: 2 66 남자 명 여자( 28 , 38
명 평균나이 세 평균이환기간, 56.1±13.4 , 115.7±83.4
개월 을 경동맥 내중막두께 증가 유무에 따라 두 군으)
로 나누고 정상 대조군 명을 선정하여 임상적 및, 57
생화학적 특징 조사를 하였고 이들로부터 세포내 산화
물질의 활성도를 측정하였고 및 의 활성, NF- B AP-1κ
도를 측정하였다.
결과 세 군간의 연령 성별에 유의한 차이는 없었: ,
으며 체질량지수에서도 각 군간의 차이가 없었다 기.
저치 및 H2O2 자극제인 로 처리한 반응성, PKC PMA
산소족의 활성도는 증가된 당뇨병 환자군에서‘ IMT ’
정상 당뇨병 환자군 및 정상 대조군에 비하여‘ IMT ’ ‘ ’
높게 관찰되었다 또한 증가된 당뇨병 환자군에. ‘ IMT ’
서 정상 당뇨병 환자군 및 정상 대조군에 비‘ IMT ’ ‘ ’
해 및 이 증가되어 있었다NF- B AP-1 .κ
결론 당뇨병 환자에서 산화스트레스가 당뇨병성:
죽상동맥경화증에 관계하며 및 과 연관, NF- B AP-1κ
성이 있음을 알 수 있었다 따라서 당뇨병성 죽상동맥.
경화증에서 고혈당에 의해 증가된 반응성 산소족의 생
성 및 제거하는 기전의 이상이 당뇨병성 죽상동맥경화
증을 초래하는 하나의 병인일 가능성을 시사한다.
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